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PROCEDE ET DISPOSITIF DE DIVISION D^UN ECHANTILLON 
BIOLOGIQUE PAR EFFET MAGNETIQUE 

DESCRIPTION 

DOMAINE TECHNIQUE 

La presente invention se rapporte a un 
5 procede de division^ equitable ou non, d^un analyte 
present dans un echantillon, a un dispositif et a un 
systeme pour la mise en oeuvre de ce procede. 

Plus particulierement^ I'' invention concerne 
1' utilisation de moyens magnet iques pour proceder a la 
10 division de l'^ analyte qui est prealablement fixe sur 
des particules magnetiques . 

ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE 

On entend par analyte tout ou partie de 
corpuscule ou molecule que I'on desire isoler et/ou 

15 changer de milieu pour etre utilise et/ou mis en 
Evidence tel qu'^un microorganisme^ une bacterie^ un 
champignon, un virus, une cellule eucaryote ; un 
compose chimique ; une molecule telle qu'un peptide, 
une proteine, un enzyme, un polysaccharide, un lipide, 

20 une lipoproteine, un lipopolysaccharide, un acide 
nucleique, une hormone, un antigene, un anticorps, un 
facteur de croissance, un haptene ; une cellule telle 
qu'une cellule tumorale etc. 

La presente invention s' applique a tous les 

25 domaines dans lesquels il existe un besoin d'effectuer 
des traitements en parallele sur un meme echantillon, 
par exemple dans le cas ou les traitements sont 
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exclusifs entre eux ou doivent etre realises dans des 
solutions incompatibles entre elles . 

Ainsi, dans certains tests diagnostic in 
vitro, on desire realiser un certain nombre 
d' amplifications du type PGR sur un echantillon 
initial ; ces differentes amplifications necessitent 
souvent des amorces differentes, des conditions 
thermiques differentes et des composants de tampons 
differents pour optimiser 1 ' amplification . 

De meme, lors de tests immunologiques, un 
certain nombre de ligands differents doivent etre 
testes avec une proteine initials ; pour la 
reconnaissance anticorps/antigene, une seule espece 
presente dans 1' echantillon subit un certain nombre de 
reactions . 

L'une des solutions , les plus simples pour 
diviser un echantillon present en phase liquids en un 
certain nombre de sous-6chantillons consiste ^ pr61ever 
un sous-volume du volume initial et a I'introduire dans 
un contenant ou doit avoir lieu I'une parmi les 
reactions specif iques que I'on veut faire siobir a 
1' analyte . 

Cette solution presente une limitation 
evidente au niveau du plus petit volume manipulable, de 
I'ordre de quelques microlitres avec une precision de 
I'ordre de 1%. En dega, on perd du liquide et done de 
1' analyte en le transportant dans des « gros » 
contenants tels que des cones de pipettes, des flacons, 
etc. En outre, il se pose des problemes. d' evaporation 
et d' adsorption sur les parois des contenants lors de 
ces manipulations. Cette solution necessite de plus des 
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transferts de liquide, manuels ou automatiques, 
conduisant a une reduction' inevitable de la quantite 
d'analyte analysable et a une dilution de celui-ci 
jusqu'a obtenir une division ■ tout a fait diff^rente de 
la division initialement prevue : dans le cas d'une 
concentration faible d'analyte dans 1' echantillon au 
depart, ceci peut provoquer la disparition totale de 
I'analyte ou une diminution de sa quantite telle qu'il 
peut devenir indetectable . 

Une autre solution consiste a remplir un 
contenant unique comportant un aiguillage muni de 
vannes vers les sous-contenants . La mise en place de 
ces vannes devient complexe et encombrante des que le 
nombre de sous-contenants depasse quelques unites. 

II existe done un reel besoin d'un precede 
et d'un dispositif permettant de diviser, equitablement 
ou i-ion, un analyte pour le transporter d'un contenant 
initial dans un certain nombre de deuxiemes contenants 
sans manipulation fluidique et avec une bonne 
efficacite. Par transport de l' analyte au sens de la 
presente invention, on entend deplacement de 1' analyte 
d'un contenant a un autre contenant, avec ■ ou sans le 
milieu liquide dans lequel il est present.- 

EXPOSE DE L' INVENTION 

La presente invention repond a ce besoin, 
parmi autres avantages . 

Selon I'un de ses aspects, 1' invention 
concerne un precede de division d'un analyte present 
dans une solution dans un premier contenant et fixe sur 
des particules magnetiques . Par des premiers moyens 
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magn^tiques , les particules sont sedimentees, et 
I'analyte est reparti en une pluralite de culots 
localises dans des deuxi^mes contenants - 

Selon l''un des modes de realisation, les 
particules magnetiques sont sedimentees en au raoins un 
culot dans le preitd.er contenant, un culot derive etant 
deplace vers des deuxiemes contenants par des deuxiemes 
moyens magnetiques- Avantageusement , les deuxiemes 
moyens magnetiques se deplacent relativement par 
rapport au premier contenant. De fagon preferee, les 
m^mes moyens magnetiques sont utilises pour sedimenter 
le culot et le deplacer, c' est-a-dire, les premiers et 
deuxiemes moyens magnetiques sont confondus en une 

seule entity. 

Les deuxiemes contenants sont relies au 
premier contenant chacun par un canal fluidique et 
remplis par une solution qui peut etre identique ou 
non, similaire ou non a la premiere. 

Le procede de division evite done tout 
pipetage et d^placement de la solution en - tant que 
telle ; ceci permet une plus grande precision et de 
travailler sur des volumes inf erieurs . Le proced6 
permet par ailleurs d'effectuer la division en m^me 
temps qu'un eventuel transfert de I'analyte de la 
solution initiale vers une autre solution necessaire 
pour les analyses. 

Avantageusement, chaque deuxieme contenant 
est relie au premier par un unique canal fluidique, 
mais il est possible que les deuxiemes contenants 
soient relies par un nombre different de canaux les uns 
des autres. Le contrSle de I'agencement des canaux 



ler depof ' 



10 



15 



25 




permet de determiner la quantite d'analyte dans chague 
deuxieme contenant . 'Ainsi, I'agenceraent -de ■ canaux 
identiques, en parallele et espaces I'un de 1' autre par 
un pas identique permet d' obtenir facilement un proc^de 
de division equitable. 

Selon I'une des variantes preferees de ce 
mode de realisation, un seul culot lineaire est form6, 
dont la taille est identique a celle du premier 
contenant, qu'il traverse done ; une possibilite est 
1' utilisation d'un aimant long ou d' une bobine a 
induction de forme allongee par exemple. Le culot est 
ensuite deplace, eventuellement par deplacement relatif 
de la bobine ou de 1' aimant par rapport au dispositif. 
La translation relative du culot lineaire, et 
eventuellement de 1' aimant, « balaie » done le premier 
■ - contenant, et decoupe le culot en sous-unites dependant 
de la surface d^ entree dans les canaux fluidiques : si 
tous les canaux sont identiques et localises du meme 
cote de I'axe forme par le culot, la division sera par 
20 exemple equitable. Avan tageu semen t, 1' aimant ou la 
bobine a induction sont de taille superieure au premier 
contenant de sorte qu'ils « d§passent » de la surface 
du premier contenant, assurant ainsi le transport 
complet et homogene des particules magnet iques et une 
sedimentation magnetique rapide. De fagon preferee, ces 
moyens magn^tiques se deplacent perpendiculairement aux 
canaux . ^ 

Cette- variante, dans laquelle on assiste a 
une division d'un culot forme, a pour principal 
avantage la simplicity de sa mise en ceuvre et ne 
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necessite aucun alignement precis entre la structure 
raagn6tique et la structure fluidique. 

Salon une .autre variante du meme mode de 
realisation, un culot de dimensions reduites est forme 
en face de chaque canal. Par exemple, une structure 
magnetique multi-pointes peut etre utilisee, qui assure 
la translation de chaque culot dans le canal 

correspondant . 

De fagon avantageuse, les canaux fluidiques 
sont relies au premier contenant par un goulot qui 
permet une transition pour I'ecoulement des particules 
magnetiques et un meilleur controle de la quantite 
transportee . 

Les canaux peuvent etre des capillaires. II 
,est egalement possible de realiser une ou des pistes 
magnetiques pour diriger les particules magnetiques. 
Avantageusement, pour, les. echantillons de ..petite 
taille, des pistes magnetiques peuvent remplacer les 
canaux . 

Les particules magnetiques peuvent-- etre 
transportees jusqu'aux deuxiemes contenants, • ou la 
procedure de liberation de I'analyte a lieu, ou la 
-liberation peut s'effectuer avant l'arriv6e de 
I'analyte dans les deuxiemes c ontenants, la suite du 
transport de I'analyte pouvant etre effectuee par 
deplacement de liquide. i 

Selon un autre mode de realisation, la 
sedimentation des particules magnetiques, couplees aux 
analytes et presentes en solution dans le premier 
contenant, est effectuee directement dans la pluralite 
de deuxiemes contenants. Dans ce cas, les deuxiemes 
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contenants peuvent §tre formes de fa?on integrale avec 
le premier contenant, de fagon avantageuse sans zone 
{comme une surface plane) ou les particules pourraient 
etre immobilisees hors des deuxiemes contenants. 

On peut fixer I'analyte sur les particules 
magnetiques avant d' introduire la solution dans le 
premier contenant, ou introduire la solution et 
effectuer la fixation dans le contenant. 

L' invention concerne egalement un 

dispositif pour la division d'un analyte fixe sur des 
particules magnetiques, comportant plusieurs deuxiemes 
contenants relies a un premier contenant, par exemple 
par des canaux f luidiques . De fa?on preferee, un 
support, qui peut etre la base ou le couvercle du 
dispositif, integre le circuit fluidique complet. 
Avantageusement, des moyens d' introduction sont relies 
au support . 

Ces dispositifs peuvent faire partie de 
systemes selon 1' invention, qui comportent des moyens 
2b magnetiques, eventuellement mobiles, notamment 
susceptibles de subir une translation relative, par 
rapport a un dispositif de transport ou division, et 
qui entrainent les particules magnetiques du premier 
vers les deuxiemes contenants du dispositif. 

modes de realisation preferes des 
dispositifs et 'systemes decoulent directement des 
avantages correspondants par rapport aux precedes. 

BREVE DESCRIPTION DES DESSINS 
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D'autres caracteristiques et avantages 
apparaltront dans les exemples ci-dessous, donnes bien 
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entendu a titre illustratif et non limitatif, en 
reference aux figures annexees . 

La figure 1 est una representation 
schematique en perspective et 6clat6e avec une coupe 
partielle d' un premier mode de realisation d'un 
dispositif selon la presente invention ; 

La figure 2 est une representation 
schematique de la formation du culot selon un premier 
mode de realisation du systeme de division selon la 
presente invention ; 

La figure 3 est une representation 
schematique du precede de division selon un mode de 
realisation de la presente invention ; 

La figure 4 est une representation 
schematique d'un deuxi^me dispositif selon la presente 
, invention ; 

La figure 5 donne une representation 
schematique d'une structure magnetique multi-pointes et 

de son action ; 

La figure 6 represente un autre mpde de 
realisation du dispositif de division selon 
1' invention. 

Sur ces figures, les references identiques 
indiquent des elements identiques. 

EXPOSE DETAlLliS DE MODES DE REIALISATION PARTICULIERS 

L' architecture generale d'un dispositif 1 
selon un premier mode de realisation de 1' invention est 
representee a la figure 1. H est constitue d'une base 
2, eventuellement prolongee par des mo yens 
d' introduction 4 et un couvercle 6. Sur la base 2 est 
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localisee une chambre ' d' introduction • (ou premier 
contenant) 10, reliee a des chambres de reaction (ou 
deuxiemes contenants) 12 par 1 ' intermediaire de canaux 
fluidiques 14 munis d'un goulot 16, ici representes 
sous la forme de capillaires . Les canaux fluidiques 14 
peuvent etre recouverts sur " leur fond par une bande 
f erromagnetique . 

Les formes particuli^res des chambres 10, 
12 sont donnees a titre d'exemple : les contenants et 
les capillaires peuvent etre de forme et/ou de taille 
autres, et diff6rents entre eux, suivant 1 • application 
ou la technologie de fabrication du dispositif 1 . n 
peut de meme y avoir plusieurs canaux fluidiques 14 
reliant la premiere chambre 10 a une seule chambre de 
15 reaction 12. Par ailleurs, d'autres elements 
necessaires pour les reactions peuvent etre incluB dans 
le' circuit fluidique : il est par exemple possible 
d'integrer des vannes a bulles 8, le long des 
capillaires 14 ou sur les deuxiemes contenants 12. 

La figure 1 suggere un mode de fabrication 
■ - selon lequel le dispositif 1 est fabrique en gravant 
les contenants 10, 12 et les canaux fluidiques 14 dans 
un materiau plan servant " de base 2, puis en assemblant 
par collage ou tout autre mode de fixation le couvercle 
25 C'est un mode de fabrication possible, mais 

1 "invention n'en. est pas dependante. Toute autre 
technologie de realisation d'une chambre d' introduction 
10 reliee a plusieurs chambres de reaction 12 par un ou 
plusieurs canaux fluidiques" 14 est envisageable . En 
30 particulier, dans le ' domaine de 1' integration du 
circuit fluidique sur un support, on peut considerer la 
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gravure sur silicium ou verre, la micro-injection, 
I'emboutissage a chaud, les techniques d' attaque par 
plasma, les techniques a 1 ' image de la « LIGA » 
utilisant la lithographie, la galvanoplastie et le 
moulage de plastique. La gravure est prefer^e pour des 
profondeurs de l''ordre de 10 0 lam. 

II est egalement possible de ne pas avoir 
de gravure sur la base 2, mais sur le couvercle 6. 

II peut etre avantageux de ne pas avoir de 
3 canaux « physiques » 14 mais juste des bandes 
ferromagnetiques deposees sur le fond de la base 2 qui 
dirigeront les particules magnetiques comme des canaux 
graves. Ceci autorise plus de liberte dans la 
trajectoire du culot, les particules etant guidees par 
5, les pistes ferromagnetiques ; par ailleurs, la presence 
de bandes magnetiques. permet de s'affranchir des 
problemes d'6tat de surface des chambres f luidiques . 

On peut egalement combiner ces deux 
techniques (canaux « physiques » et canaux de guidage 
;0 • magnetique) , et deposer une bande magnetique au fond de 
chaque canal fluidique « physique, ». 14, selon 
l*" utilisation du dispositif. 

Un event 18 permet 1' evacuation des 
fluides, air ou liquide, lorsqu'on remplit ou transfere 
25 des liquides dans les contenants-. II peut servir tant 
lors du remplissage du dispositif,. pour evacuer les gaz 
presents, qu'en etape finale, pour recuperer les 
solutions d'analyte, mais n'est pas indispensable. 
. . L'echantillon et les differents reactifs ou 

30 tampons peuvent etre introduits dans les dispositifs de 
differentes manieres . Par exemple, dans une premiere 
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variante, illustree sur la figure 1, le couvercle 6 du 
dispositif est equipe de moyens d' introduction sous la 
forme d'une cuvette conique 4 ; il est clair que cette 
forme n'est qu'un exemple. En appliquant par exemple 
une pipette ou un embout de seringue sur cette cuvette 
conique, on peut « pousser » le tampon ou un r^actif a 
I'int^rieur du dispositif en exergant une pression sur 
le liquide. L'air ou tout autre fluide liquide ou 
gazeux initialement present dans le dispositif sera 
6vacue du dispositif ■ par les events 18. Ces events 
debouchent ici dans les chambres de reaction 12. mais 
ils pourront etre places suivant les cas a d'autres 
endroits du dispositif 1. 

Une autre variante (non illustree) pour 
15 1' introduction de liquide dans le dispositif 
■ consisterait a I'introduire par un canal ou capillaire 
•similaire aux events 18 debouchant dans la premiere 
chambre 10, et lui-meme connecte a 1 ' exterieur du 
■dispositif par une interface. 
^° • ■ " utiliser le dispositif, on prepare 

■ tout d'abord une solution homogene contenant I'analyte 
salon des techniques connues : par exemple, I'analyte 
est extrait de " 1' echantillon le contenant, ou 
- I'analyte « pur » -est directement dilue en solution. 

L'analyte est ensuite fixe sur des 
particules magn^feiques . Les particules magnetiques ont 
■une taille adequate avec I'analyte a isoler et avec le 
volume de solution. Elles peuvent etre de taille sub- 
micrometrique par exemple lorsque I'analyte est une 
molecule.- La quantite de particules utilises est 
fonction notamment de la nature et de la quantite 
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d' analyte a fixer, elle est de preference en nombre 
suffisant pour fixer la totalite de 1' analyte. D'une 
mani^re generale, les particules magnetiques 
appropriees sont classiquement utilisees en biologie 
moleculaire et cellulaire. Elles doivent si possible 
etre en particulier superparamagnetiques afin de 
rediffuser spontanement apres annulation du champ 
magnetique. Faisant partie de la famille des colloldes 
magnetiques, ces particules sont polymeris6es et 
fonctionnalisees par la liaison avec un certain nombre 
d" anticorps . 

Des processus de fixation sont connus de la 
personne du metier : adsorption, coalescence, capture 
par nucleotides presents a la surface des particules, 
therraosensibilite . 

II est pr6f6rable que cette. fixation soit 
reversible : il peut etre^ necessaire de liberer 
1' analyte pour qu' il puisse acceder plus facilement, ou 
etre plus facilement accessible, k des r^actifs 
chimiques ou des moyens de detection. La liberation de 
1' analyte, ou elution, est connue de la personne du 
metier . 

L^etape de fixation peut prec^der 
1' introduction de la solution dans le premier contenant 
10, mais peut egalement se situer dans ce contenant : 
la solution est alors introduite . dans le contenant ou 
les particules magnetiques sont §galement presentes. 

Le dispositif 1 est, prealablement a 
1' introduction de I'analyte, rempli de tampon sans 
analyte recherche et sans particule magnetique. Ce 
tampon peut §tre introduit en versant la quantite 




■necessaire dans les moyens d' introduction 4, et en y 
appliquant une pression pneumatique. Une fois le 
dispositif rempli, le tampon en exces present dans les 
moyens d' introduction 4 peuf etre retire, par exemple a 
5 I'aide d'une pipette. II est possible de remplir les 
deuxiemes contenants 12 par une solution differente du 
tampon de la chambre d' introduction 4, 10, et m§me 
d'utiliser une solution diff6rente dans chaque chambre 
12, selon 1' utilisation du dispositif et les analyses 
10 prevues. 

L'^chantillon compose d'une certaine 
quantite de tampon dans lequel les analytes 
interessants ont 6te prealablement fixes sur des 
particules magnetiques est depose dans le premier 
15 contenant 10. 

Tel que precise auparavant, il est possible 
■de placer les particules magnetiques dans le premier 
contenant, puis d' introduire les analytes en solution 
dans le tampon pour les fixer sur les particules. 

Les particules magnetiques sont ensuite, 
dans ce premier mode de realisation, attirees vers le 
fond de la chambre d' introduction 10 : 6tape de 
sedimentation. De preference, la sedimentation est 
effectu^e a I'aide de (premiers) moyens magnetiques : 
les particules sont en ef fet la plupart du temps de 
taille micromebrique, voire nanometrique, et les 
moyens magnetiques permettent d'accroltre la Vitesse de 
sedimentation par rapport a un depot naturel . 

La Vitesse de sedimentation de particules 
magnetiques de taille fixee est dependants de la 
distance des . particules ^ la face superieure d'un bloc 
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magnetique situe sous le contenant de la solution de 
particules, et egalement du volume du bloc. 

Dans le cadre du mode de realisation 
presente dans les figures suivantes, le culot est forme 
a I'aide des premiers moyens magnetiques representes 
par I'aimant 20 qui va §tre utilise egalement pour le 
deplacement du culot 22, et qui presente la forme 
indiquee a la figure 2. II est positionne sous le 
dispositif 1, a 1- aplomb de la cuvette conique 4 dans 
le cas illustre . Les particules magnetiques sont. alors 
rassemblees en un culot lineaire 22 traversant la 
premiere chambre 10 selon un axe AA. Cependant et tel 
que specif ie auparavant, les premiers moyens 
magnetiques peuvent avoir ete utilises pour uniquement 
sedimenter les particules dans un culot initial, 
, event jaellement de la meme forme que ce culot 22, le 
deplacement etant assure par des deuxiemes .moyens 
magnetiques differents. Dans ce cas, les deuxiemes 
moyens magnetiques 20 peuvent avoir rearrange le 

premier culot . 

Selon une variante prefer^e, ■ le deplacement 
du culot 22 est assur§ par le deplacement relatif des 
premiers moyens magnetiques, confondus avec les 
deuxiemes, tel qu' il va Stre detaille par la suite : en 
effet, un tel deplacement relatif permet de controler 
le deplacement du culot et I'.homogeneite du champ 
magnetique applique. II est cependant possible 
d'envisager d' autres solutions, par exemple un aimant 
puissant immobile situe en direction des deuxiemes 
contenants et attirant le culot 22. Dans le cas de 
1' utilisation d'une bobine en lieu et place d' un 
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aimant, le deplacement de la bobine peut ainsi' etre 
remplace par une commutation entre bobines successives 
d'un ensemble prevu a cet' effet. 

Avantageu semen t, cet almant long 20 
« depasse » du premier contenant 10. Au cours du 
mouvement,. I'aimant 20 balaie ainsi 1' integralite du 
contenant 10 situe a sa droits, c'est-a-dire dans le 
sens du mouvement (fleche) . En fait, il est preferable 
qu'il soit plus long que le culot lineaire 22, et ce si 
possible tout au long du deplacement. En regie 
generale, il est done souhaitable que la longueur de 
I'aimant 20 soit telle que. a chaque instant du 
deplacement relatif de I'aimant, la projection sur un 
plan contenant I'aimant (ici par example 1 ' horizontale) 
et selon le plan orthogonal au deplacement (soit ici 
selon le plan vertical passant par I'axe AA) , de la 
largeur du premier contenant soit incluse dans 
I'aimant, ou le segment represents par I'aimant ; la 
largeur du contenant 10 est definie par le plus grand 
- segment issu de 1 ' intersection de la verticale et du 
culot lineaire 22, qui traverse le premier contenant 
10 . 

On notera par ailleurs sur la figure 2 
1' absence de goulot 16 : la structure en forme de 
« peigne » peut gtre avantageuse pour mieux controler 
la division. > .' 

La figure 3 represente la division du culot 
et done de I'analyte par deplacement du culot 22 du 
premier contenant 10 vers les deuxiemes 12. La figure 
3a reprend la figure 2 et montre done un culot 22 de 
forme lineaire, ce culot etant le resultat du 
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rearrangement des particules par les deuxiemes moyens 
magn^tiques . 

II est souhaitable dans ce mode de 
realisation que tous les canaux fluidiques soient 
localises du mgme c6t6 de I'axe AA repr6sent§ par le 
culot 22. En effet dans le cas contraire,, ainsi qu'il 
sera mieux compris par la suite, la translation du 
culot impliquerait le non remplissage des ■ chambres de 
reaction 12 localisees de 1' autre c6t6 de la direction 
de translation. 

Par deplacement relatif dans le cas 
present, ici une translation, de l^aimant 20 vers les 
deuxiemes chambres 12 , le culot initial « se dirige » 
vers les canaux fluidiques 14 : voir figure 3b. Par 
deplacement relatif, il faut comprendre soit le 
deplacement physique de I'aimant 20 qui , peut etre bouge 
par quelque mecanisme que ce soit, voire manuellement , 
sous le support 2-6, soit le deplacement du support 2- 
6, par exemple le long d'un rail, au-dessus de I'aimant 
20. A simple titre d' exemple, on peut mentionner 
1' utilisation d'un moteur pas a pas ou d'un verin 
pneumatique en tant que moyens de translation, maas des 
moyens quelconques de deplacement connus de la personne 
du metier sont envisageables selon le cas. 

Grace a la translation relative des moyens 
magnetiques, on constate que le culot. conserve sa 
structure lineaire lors de son deplacement. 

Le culot 22 atteint ensuite 1' entree des 
canaux fluidiques 14 dont les parois ont pour fonction 
de le decouper en segments : voir figure 3c. La 
translation du culot 22 est poursuivie le long des 
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canaux fluidiques 14 (figure 3d) pour que les 
echantillons atteignent les deuxiemes contenants, ou 
chambres de reaction, 12 (fiqure 3e) . 

Dans 1' example montre dans la figure 3, les 
canaux fluidiques 14 sont paralleles entre eux et 
perpendiculaires a I'axe du culot 22, le deplacement 
relatif de I'aimant etant parall^le a la direction des 
canaux. Ces deux elements sont pref§res car le controle 
de la localisation de I'analyte dans les canaux et 
chambres de reaction est plus aise. Cependant, d' autres 
possibilites sont envisageables (aimant oblique et/ou 
canaux divergents, et/ou deplacement oblique...) . 

Par ailleurs, la division presentee sur la 
figure 3 est equitable, c'est-a-dire que chacun des 
15 deuxidmes contenants 12 revolt la meme quantite 
d'analyte, et que I'analyte initial a ete divise en 
parties egales, ici huit . Cependant, une modification 
du dessin des canaux fluidiques permet de realiser des 
divisions non equitables mais controlees. La figure 4 
montre un tel exempleou les deuxiemes contenants 12a-h 
• ne Gontiennent pas " chacun le huitieme de la quantite 
d'analyte initial : la chambre 12a recevra pratiquement 
le tiers de la quantite d'analyte, soit trois fois plus 
par exemple que les chambres 12d-f, dont le contenu 
25 sera identique entre elles . 

Une aiatre variable concerne le nombre de 
canaux fluidiques debouchant dans une seule chambre de 
reaction 12 : pour un dessin de canaux similaires a 
cel.ui de la figure 3, si deux canaux se rejoignent dans 
une chambre 12 alors que les autres debouchent chacun 
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dans une chambre independante, cette chambre 12 recevra 
le double d' analyte des autres. 

Le precede selon 1' invention permet done 
des divisions non equitables maltrisees, et ceci en 
amont de la manipulation de liquide elle-meme. II est 
par exemple envisageable de creer des kits ou des 
r^actifs sent deja disposes dans les chambres de 
reaction 12 par tout moyen connu, et dont le dessin de 
canaux 14 et done les coefficients de division ont ete 
definis en fonction des sensibilites de reaction. 

Au lieu d'utiliser un aimant long et un 
culot lineaire pour le deplacement , il est possible 
selon une autre variante de reformer directement un 
nombre de culots correspondant au nombre de canaux 
5 fluidiques 14. Une structure magnetique avec multiples 
saillies 24 peut par exemple remplacer 1' aimant long 20 
pour un. dispositif tel que represents en figure 2 . 

Un dispositif a saillies multiples 24 
consiste en un bloc , magnetique 26 dont la surface 
0 supSrieure,^ est. , preferentiellement taillee ,. . afin 
d'obtenir des saillies, « pointes » ou pyramides,, 28 : 
voir figure 5. II est possible egalement de rapporter 
une piece polaire en materiau f erromagnStique (fer, 
alliage fer-chrome, tel I'alliage AFK502 de Imphy SA) 
25 coraportant des pointes usinees preferentiellement sous 
forme de pyramides 28 a la surface plane d'un bloc 
magnetique. Le role des pointes 28 est d' incurver la 
trajectoire des particules magnetiques lors • de la fin 
de leur sedimentation : jusqu'a un eloignement des 
30 particules en solution par rapport aux pointes de 2 a 3 
fois la hauteur de celles-ci, 1^ influence du bloc 26 
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est preponderante, et la sedimentation est homogene . 
Ensuite, plus les particules se rapprochent du fond du 
premier contenant 10, et done de la surface du bloc 
magnetique 26, plus elles subissent 1' influence 
relative des protuberances aimantees que sont les 
pointes 28. Les culots 30 proprement dits seront done 
localises au dessus des pointes 28. 

Sur la figure 5, les pointes sont montr^es 
separees par commodite, mais il est clair qu' elles 
peuvent aussi former un reseau plus dense. De meme, si 
ici elles sont align^ea selon un axe BB, dans certaines 
• applications, il est possible de former un reseau en 
« damiers » par exemple, avec plusieurs axes BE de 
saillies, ou tout autre geometrie appropriee. 

Si ■ en theorie, une reduction d'echelle 
n'affecte pas les proprietes magnetiques (la valeur du 
champ est conservee) , par centre les forces magnetiques 
proportionnelles au gradient du champ magnetique sont 
modifiees : s'exergant dans un volume reduit, elles 
sont augmentees dans un rapport inverse des dimensions. 
Le choix des dimensions et materiau du systeme 
magnetique 24 depend done des conditions d' utilisation . 

II n'y a pas. de limitation dans la 
realisation de blocs magnetiques de grande taille : 
25 .jusqu'a quelques dizaines de centimetres, avec 
13 pointes au pas de 5 mm sur une longueur de 65 mm par 
exemple. Comme la Vitesse de sedimentation depend du 
volume du bloc magnetique, pour ' obtenir une 
sedimentation homogene, on peut done de fagon 
avantageuse utiliser un bloc 26 ayant une surface 
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superieure a celle du premier contenant 10 de la 
solution d'analyte. 

Un autre exemple de realisation est un bloc 
de NdFeB de 15x40x25. iran avec 6 pyramides de section 
carree de 5 iran de c6t6 et d''une hauteur de 2 mm. Ce 
modele est tr^s performant avec notamment une hauteur 
de liquide dans le premier contenant 2 de 5 mm. ■ 

En particulier, pour un premier contenant 
10 de section 3 mm et de profondeur 4 mm, l''un des 
modes preferes consiste a avoir une distance de 1 mm 
entre le fond du premier contenant et le haut du bloc 
magnetique, c'est-a-dire entre le culot de particules 
magnetiques 30 et le sommet de la (des) pointe{s) 28, 
de 1 mm environ. 

Pratiquement, la dimension du bloc 
magnetique 26 peut etre reduite de maniere homothetique 
sans difficulte jusqu'a, des surfaces de I'ordre de 100 
millimetres au carre. En dessous, il convient d'usiner 
les pointes dans un materiau magnetique doux ayant une 
forte aimantation . ^ saturation, comma le fer pur, _ ou un 

alliage FesoCoso- 

Pour des surfaces encore plus petites 
(c6tes de I'ordre de 100 lam) , des precedes de la 
micro^lectronique tel le dep6t . de nickel en surface, 
sont utilises : le bloc parallelepipedique permet 
d'aimanter (de polariser) les -depots.. Ce mode de 
realisation en particulier peut etre combine A 
1' utilisation de pistes magnetiques : la forme des 
depots peut par exemple consister en plots de 
concentration relies aux chambres de reaction 12 par 
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des pistes, les materiaux deposes etant de preference 
■ revetus d''une couche de protection. 

Tout comine I'aimant long 20, les moyens 
raagnetiques avec saillie(s} 24 permettent, par un 
deplacement relatif, par exemple une translation 
relative le long des canaux, de r^aliser le transport 
des culots 30, cette fois de dimensions reduites, dans 
chacun des canaux. 

Cette variante, - a moins qu'elle ne soit 
combinee avec les pistes magnetiques, est plutot 
adaptee pour fonctionner avec des dispositif s de plus 
grande taille, avec un pas entre les culots 30 , done 
entre les canaux, sup^rieur au millimetre. De cette 
fagon, un alignement assez precis peut etre effectue 
entre ■ la • structure magnetique et la structure 
fluidique. Par centre, il permet de diviser une 
solution initiale plus faiblement concentree, suivant 
la densite de pointes 28. De plus, la separation etant 
effectuee en 1' absence de dispositif de separation 
mecanique, les particules magnetiques ne sont pas 
susceptibles d'etre captees par une parol du 
separateur. 

Un autre mode de realisation d'un 
dispositif 40 permettant de proc6der selon 1' invention 
est repr^sente sUr la figure 6. Tel qu'on le constate, 
ici, les canaux Cluidiques correspondent en fait a des 
communications permettant le passage de fluide : les 
deuxiemes contenants 42 apparaissent comme des 
prolongements directs du premier contenant 44. Le 
dispositif 40 peut de fait §tre constitue d' un seul 
tenant, avec moulage, ou emboutissage etc., d'une parol 
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46 pour cr6er les deuxiemes contenants 42 ; cette parol 
46 peut 6galement etre rapport^e sur un contenant 
constitu6. II est souhaitable, bien que non 
indispensable, que la transition se fasse de fagon 
graduelle grace a des goulots 48 ; il est egalement 
possible que chacun des deuxiemes contenants 42 soit 
constitue d' un cone. En particulier, il est preferable 
que la parol 4 6 du premier contenant 44 sur laquelle 
sont disposees les saillies representant les deuxiemes 
contenants 42 n'ait aucune zone plane. 

La division peut alors s''operer directement 
lors de la sedimentation : des (premiers) moyens 
magnetiques 50 situes sous la surface 4 6 attirent les 
particules magnetiques en solution dans le premier 
5 contenant 44, et il y a formation , de culots dans chacun 
des deuxiemes contenants 42, aboutissant par la-meme a 
une division des analytes presents • dans 1' 6chantillon 
initial. 

Pour ce mode de realisation, la force de 
20 I'aimant 50 est si possible homog^ne au niveau des 
deuxiemes contenants 42. La fabrication du dispositif 
40 et le m^canisme de controle de I'aimant 5Q sont 
reduits par rapport aux modes decrits precedemment . 

La figure 6 represente ■ un, mode de 
25 realisation ou I'aimant est localise sous le dispositif 
40. Ce mode est prefere car il fait usage parallelement 
de la gravite, mais il est possible d' avoir un 
dispositif similaire, dont la surface 48 munie des 
saillies formant les deuxiemes contenants 42 ne soit 
30 pas localisee sur l^embase. De meme, la disposition 
representee n'est qu' illustrative, et la .sedimentation 
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peut etre effectuee avec un aimant de forme differente 
du bloc 50 (par exemple, saillies sous chaque deuxidme 
contenant 42) . 

La sedimentation en una pluralite de culots 
dans les deuxiemes contenants 42 peut, comme 
precedemment, egalement §tre suivie d'uh transport de 
I'analyte de ces deuxiemes contenants par un chemin 
fluidiqtae (non represente) afin de proceder a une 
analyse . 

Selon 1' invention, la division de I'analyte 
est done effectuee sans trans fert de liquide autre que 
1' introduction de la solution initiale, et notamment 
sans pipetage, toujours source d' imprecisions , qui plus 
est cumulatives. Aucune valve n'est necessaire, et le 
dispositif 1, 40 est d'autant plus simple a construire, 
. sans compter 1 ' augmentation de la precision inherente a 
la suppression de pieces mecaniques . ■ • 

Le systeme selon 1' invention peut etre 
• congu avec des contenants et dispositif s de tallies 
20 variees, de quelques micrometres jusqu'^ plusieurs 
centimetres. ,■ •. , . 

Par exemple, pour un dispositif similaire ^ 
celui de la figure 1, on peut avoir : 

Volume du premier contenant 10 : 0,6 pi 
25 . Dimensions du premier contenant 10 : 

4 mm X 1/.5- mm x 0,1 mm 
■ Volume des dduxi^mes contenants 12 : 4 0 nl 
Dimensions des deuxiemes contenants 12 : 

0,4 mm X 1 mm X 0,1 mm 
Taille des capillaires de liaison 14 ; 
2 mm X 0,1 mm x 0,1 mm 



1 er depot , 



24 



Pas entre les charnbres : 500 v™ 

Taille totale de la base 2 : 6 mm x 6 mm 

Taille de la base de I'aimant : 8 mm x 8 mm 

Une autre possibility pour une base 2 de 
dimensions 8 x 8 mm serait d' avoir un aimant dont le 
bloc principal a des dimensions legerement superieures 
a 8 X 8 mm. 

De meme, tel que decrit pr^cedemment, il 
est possible d' avoir des aimants de tallies et formes 
differentes. Les aimants longs eux-memes peuvent etre 
de formes differentes, avec par exemple un bloc 
parallelepipedique, ou alors un bloc de section 
transversale en pentagone, avec un rectangle surmonte 
d'un triangle, ce triangle etant eventuellement 

tronque. . • •. 

Le dispositif de division peut faire partie 
d'un ensemble plus large : on peut ainsi .considerer des 
divisions successives de 1' echantillon initial, ou un 
.deuxi^me contenant d'un dispositif est lui-meme premier 
contenant pour un autre . dispositif le suivant, aved 
eventuellement traitement de 1' echantillon ■ entre 
differentes divisions successives. 

Enfin, les memes moyens magnetiques 
permettent de contrpler la division pour un grand 
nombre et une grande variete de dispositif s , 1 , 40. Pour 
le premier mode de realisation pa-jr exemple, tout jeu de 
supports 2-6 de forme et taille identiques dont la 
chambre d' introduction 10 est similaire mais dont les 
circuits fluidiques 14 sont dif f erents _ peut etre 
controle par le meme aimant . 




Exemple utilisation 

On peut mettre en ceuvre dans chaque charnbre 
reactionnelle 12 une amplification NASBA avec detection 
temps reel par une balise moleculaire. Dans cette 
5 methode . de detection/dosage de cibles nucl^iques 
■ pr^sentes en solution, il est en effet necessaire de 
diviser I'echantillon en plusieurs canaux de fagon ^ 
pouvoir r^aliser un maximum de tests en parallele. 

La procedure se deroule alors corame suit : 
10 i. Les cibles a amplifier sont captur6es sur des 
particules magn^tiques selon les techniques 
classiques ; on utilise autant de sondes de capture 
fixees sur les particules qu'il y a de cibles a 
amplifier, et complementaires a ces cibles. 
15 ii. Un dispositif tel que celui schematise en figure 1 
est rempli avec un tampon adequat, par exemple TE 
NaCl IM, ou Triton X-100 0, 05%, et ce a une 
temperature d' environ 30 °C. Lors de ce remplissage, 
des chambres de piegeage d'air 8 pr^sentes le long 
des capillaires 14 restent remplies d'air. 
L'echantillon est depose dans un cone d' entree 4 du 
dispositif tel que montre dans la figure 1. 
iv. La sedimentation magnetique, la division et le 
transport selon 1' invention sont realises, le 
25 transport de I'analyte depla?ant celui-ci jusque 

dans les deuxi^mes chambres 12. 
V. Dans chaque chambre est injects le melange 
d' amplification contenant les enzymes et les 
amorces specif iques, par exemple a I'aide de pompes 
30 a seringues. Cette injection se fait par 1' autre 
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extremity que celle utilis6e pour introduire 
I'echantillon, c'est-^-dire via les events 18. 
La temperature du dispositif est alors elev^e 
jusqu'a 42°C, et le systferae est laisse a incuber 
pendant 1 a 2 h, la fluorescence des balises 6tant 
lue a intervalle de temps regulier pour chaque 
chambre de reaction 12 . 
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REVEND ICATIONS 



1. Precede de division d' un analyte 
present dans une solution d'un premier contenant (10, 
5 44) dans une plurality de- deuxiemes contenants (12, 
42), I'analyte etant fix^ sur des particules 
magn^tiques, comprenant la sedimentation des particules 
magn^tiques par des premiers moyens magnetiques et la 
formation d'une pluralite de culots dans les deuxiemes 
10 contenants (12, 42) . 

2. Procede selon la revendication 1, 
comprenant la sedimentation des particules magnetiques 
en au moins un premier culot (22, 30) dans le premier 
15 contenant (10) et le transport du ou des premiers 
culots vers les deuxiemes contenants (12), chaque 
deuxieme contenant (12) etant relie au premier 
contenant (10) par un canal fluidique (14) au moins. 

" ^- ^'recede selon la revendication 2, dans 

lequel le transport du ou des premiers culots (22, 30) 
vers les deuxiemes contenants (12) est effectu6 par 
deplacement relatif de deuxiemes moyens- magnetiques 
(20, 24) par rapport aux canaux fluidiques (14) . 
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4. Procede selon la revendication 3, dans 
lequel chaque canal fluidique (14) est parallele aux 
autres et dans lequel le deplacement relatif des 
deuxiemes moyens magnetiques (20, 24) est parallele a 
la direction des canaux (14) . 
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5. ' Precede selon l''une des revendication s 
3 ou 4, dans lequel les premiers et deuxieraes moyens 
magnetiques sont confondus en une seule entite . 

6. Precede selon I'une des revendications 
2 a 5, dans lequel le premier culot (22) est unique et 
de forme lineaire, separant le premier contenant (10) 
en deux parties. 

7. Precede selon la revendication 6, dans 
lequel chaque canal fluidique (14) est localise du meme 
c6t6 du culot (22) dans le sens de deplacement des 
deuxiemes moyens magn6tiques (20) . 

8. Precede selon I'une des revendications 
6 ou 7, dans lequel les deuxiemes moyens magnetiques 
comportent un aimant long (20) . 

9. Precede selon la revendication 8, dans 
., lequel 1' aimant (20) est deplace relativement par 

rapport aux canaux fluidique, (14),- la longuenr de 
1' aimant (20) 6tant telle que, a chaque instant du 
deplacement relatif de 1' aimant, la projection sur 
1' aimant, et selon un plan orthogonal au deplacement 
contenant 1' aimant (20), du segment issu de 
. 1' intersection de ce plan et -du .fond du premier 
contenant (10) sur lequel repose le culot (22) est 
incluse dans le segment delimite par 1' aimant (20) . 



10. Precede selon I'une des revendications 
2a 5, dans lequel les deuxiemes moyens magnetiques 
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(24) sont tels qu'ils forment un culot unique (30) en 
face de chaque canal fluidique (14) . 

11. Precede selon la revendication 10, dans 
lequel 1' ensemble des culots (30) subit un d^placement 
simultane dans la direction de chaque canal fluidique 
(14) . 

12. Precede selon la revendication 11, dans 
lequel les deuxiemes moyens magnetiques (24) comportent 
une structure magnetique en saillies simple ou 
multiples (28) . 



13. Proc6de selon I'une des revendications 
2 a 12, dans lequel le ou les premiers culots (22, 30) 
15 sont deplaces j usque dans les deuxiemes contenants 
(12). 



14. Precede selon I'une des revendications 
2 a 13, dans lequel chaque canal fluidique (14) 
coraprend une bande f erromagnetique, et dans lequel le 
ou les premiers culots (22, 30) sent d6plac6s par 
guidage le long de cette bande. 



15. Precede selon I'une des revendications 
25 2 a 14, dans lequel chaque deuxi^me contenant (12) est 
relie au premiex contenant (10) par un seul canal 
fluidique (14) compose d'un capillaire. 



16. Precede selon la revendication 1, dans 
lequel la sedimentation des particules magnetiques 
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forme une pluralite de culots directement dans les 
deuxiemes contenants (42) . 

17. Proced6 selon l''une des revendications 
precedentes, dans lequel la division est equitable, 
c'est-a-dire que la quantite d' analyte dans chaque 
deuxieme contenant (12, 42) est identique. 

18. Precede selon I'une des revendications 
precedentes, comprenant les etapes . prealables de 
fixation de l^analyte sur les particules et 
1' introduction de la solution contenant les analytes 
fix6s sur les particules dans le premier contenant. 

19. Dispositif (1, 40) de division d' un 
analyte present dans un liquide et fixe sur des 
particules magnetiques comprenant un premier contenant 

(10,,. 44) destine a contenir un liquide et une pluralite 
de deuxiemes contenants (12, 42) relies chacun au 
premier contenant (10, 44) via un canal, fluidique (14, 
48) . 

20. Dispositif selon la revendication 19, 
ou chaque canal fluidique (14) est un capillaire. 

21. Dispositif sel-on . .l''une des 
revendications 19 a 20, oti chaque canal fluidique (14) 
est relie au premier contenant par un goulot (16, 48) . 

22. Dispositif selon I'une des 
revendications 19 a 21, ou le premier contenant (10, 
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44) est relie a des moyens d' introduction d'une 
solution (4) . 

23. Dispositif selon I'une des 
5 revendications 19 a 22, ott chaque deuxi^me nontenant 

(12) est muni de canaux (18) d' entree-sortie de f luide . 

24. Dispositif selon I'une des 
revendications 19 a 23, comprenant un support (2, 6) 
integrant le premier contenant (10), les deuxiemes 
contenants (12) et les canaux fluidiques (14). 

25. Dispositif selon la revendication 24, 
oil chaque canal fluidique (14) est identique et ou le 
pas entre deux canaux fluidiques voisins est constant. 
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26. Dispositif selon l^une" des 

revendications 19 a 25, comprenant une piste magnetique 

pour chaque canal fluidique (14) pour diriger le 

20 deplacement d'un culot (22, 30) de particules 
magnetiques. 

27. Jeu de dispositif s de division 
d'analyte comprenant une pluralite de dispositif s 

25 (1, 40) selon I'une des revendications 19 a 26. 

28. Jeu selon la revendication 27 te 1 que 
les premiers contenants (10, 44) de chaque dispositif 
ont une taille et une forme similaires 
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29. Systeme de division d'un analyte, fixe 
sur des particules magnetiques present dans un liquids, 
comprenant un dispositif (1, 40) selon I'une des 
revendications 19 a 26 ou un jeu de dispositifs selon 
I'une des revendications 27 ou 28. et des moyens 
magnetiques (20, 24, 50) , 

30. Systeme selon la revendication 29, dans 
lequel les moyens magnetiques comprennent des moyens 
magnetiques mobiles (20, 24) de maniere relative par 
rapport aux canaux (14), permettant ainsi de deplacer 
les particules magnetiques sur lesquelles est fixe 
1' analyte du premier contenant (10) aux deuxiemes 
contenants (12) via les canaux fluidiques (14) . 

31. Systeme selon la revendication 30, dans 
lequel les moyens magnetiques mobiles (20, 24) sont 
susceptibles de se deplacer en translation par rapport 
au ou aux canaux (14) . 

32. Systeme selon I'une des revendications 
30 a 31, dont les moyens magnetiques mobiles comportent 
un aimant long (20) . 

33. Systeme selon la revendication 32, ou 
la longueur de 1' aimant (2 0) est telle que toute 
projection de la largeur du premier contenant (10) sur 
1' aimant selon un plan orthogonal au deplacement et 
contenant 1' aimant, soit incluse dans . 1' aimant , la 
largeur du premier contenant etant definie par le 
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segment issu de 1' intersection du plan perpendiculaire 
au deplacement et du fond du premier contenant (10). 

34. Systeme selon I'une des revendications 
32 ou 33, ou chaque canal fluidique (14) est localise 
du meme c6te du premier contenant dans la direction de 
deplacement (AA) de I'aimant. 



35. Systeme selon I'une des revendications 
s moyens magn^tiques sont de 
structure en saillie, simple ou multiples (24). 



2 9 a 31, dans lequel le 
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